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【第 1 章】降圧治療中の本態性高血圧患者における家庭血圧の季節変動 
 降圧薬による治療を受けている本態性高血圧患者の複数年にわたる家庭血圧の季節変動
を，数学的モデルに基づいた手法により検討した．HOMED-BP 研究に参加し，ランダム化
された 3518 例のうち，治療開始から 1 年以上経過した後の家庭血圧データを 52 週以上有
していた 1649 例を解析対象とした．家庭血圧の季節変動に周期性を仮定し，週ごとに平
均した家庭血圧値を，余弦（コサイン）関数を含めた非線形混合効果モデル 




(W − Tmax)  + その他の効果 + 切片 
にフィッティングさせた．ここで，W は週（1～52 週は，ランダム化された年の 1 月 1 日か
ら 12 月 31 日と一致）を表す変数であり，BPvarは季節変動の最大と最小の差（mmHg） ，
Tfreqは季節変動の周期（週），Tmaxは家庭血圧が最大になる時間（週） を示す定数である．
その他の効果には，HOMED-BP 研究参加の経年変化と降圧薬の標準化投与量を含めた． 
 解析の結果，モデルは有意に収束した（P<0.0001）．家庭血圧の変動は集団として 52.1 週
の周期を認め（Tfreq）， 1 月の中旬から下旬に最も高値を示す 1 年周期の季節変動が捉えら
れた．家庭収縮期／拡張期血圧の最大－最小差（BPvar）は 6.7/2.9 mmHg（95%信頼区間：6.4-
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（1 ～ 12 月）
 
 また，複数の共変量で BPvarを補正したモデルから，大きな朝の家庭血圧の季節変動は





【第 2 章】家庭血圧の季節変動と脳心血管疾患発症との関連 
 降圧治療中の患者において，家庭血圧の季節変動と循環器リスクとの関連を分析した．
本章では以下の基準を満たす 2789 例を対象とした：（1）家庭血圧の季節変動を捉えるた
めに試験開始から少なくとも 1 年以上追跡されている，（2）ランダム化から 1 年間は脳心
血管疾患の発症がない，（3）追跡期間中，少なくとも 1 回の夏（7～8 月）から冬（1～2
月）もしくは夏から冬にわたる連続した家庭血圧の季節変動データが記録されている． 






（低変動群，中変動群，高変動群）した計 4 群に分類の上，多変量で調整した Cox 比例ハ
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WHO は，2012 年における世界の死亡原因の第一位が虚血性心疾患（740 万人），第二位が
脳卒中（670 万人）と報告しており 4)，こうした疾患の予防のために高血圧の治療管理は
極めて重要である．また，2010 年に実施された調査によると 5) ，わが国では約 4300 万
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施設共同ランダム化比較試験 Hypertension Objective Treatment Based on Measurement by 
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2. 方法 
2-1. HOMED-BP 研究 10) 
 HOMED-BP 研究は，家庭血圧測定に基づいた高血圧診療の有用性を確立するために実施
された多施設共同研究である．HOMED-BP 研究では，日本全国から 40 歳以上 80 歳未満の
軽度から中等度の本態性高血圧患者を対象とした．研究への参加基準は，無投薬状態で，
家庭血圧における高血圧，すなわち収縮期家庭血圧 135 mmHg 以上あるいは拡張期家庭血
圧 85 mmHg 以上である．降圧治療中であっても，ランダム割付前に 2 週間以上降圧薬を
中止し，上記の基準を満たす場合，研究への参加を可能とした．上記の基準を満たす 3518
例の患者がランダム割付され治療を開始した．ランダム化は降圧目標レベルによる 2 群と
第一選択薬による 3 群でそれぞれ独立に行い，患者は，低値目標群（n=1759，125/80 











立して実施されている 35-37)．本研究も同様に HOMED-BP 研究の一環として行った． 
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2-2. 対象患者 
 HOMED-BP 研究に参加し，ランダム化された 3518 例のうち，治療開始から 1 年以上経
過した後の家庭血圧データを 52 週分有していた 1649 例の患者を解析対象とした．治療開
始から最初の 1 年間は，降圧目標レベルを達成するために降圧薬増量・追加が頻回であ
り，この影響を軽減するため，この間に測定された家庭血圧データは解析から除外した．




う指示された．この測定は，日本の家庭血圧測定ガイドライン 33)に準じ，起床後 1 時間以
内，排尿後，朝食前，服薬前に座位にて 2 分以上の安静後に行うよう指導された．家庭血




圧薬の情報と共に HOMED-BP データサーバーにアップロードした． 
 本研究では，得られた各患者の家庭血圧を 1 週間ごとに平均することで，曜日が血圧値
に影響を与える影響を軽減した．この時，1 週間の血圧測定回数が 5 回未満の場合は該当
する週の血圧値を欠測値として扱った．また，12 月 31 日と該当する場合 2 月 29 日はそれ
ぞれ 1 年の第 52 週と第 9 週に含め，この週についてはいずれも最大 8 日分の家庭血圧デ
ータを平均した．解析においては，1 年間を 52 週間として表した． 






は，SAS version 9.3（SAS Institute, Cary, NC, USA）の PROC NLMIXED を用いた． 




(W − Tmax)  + その他の効果 + 切片 
 コサイン関数は周期性を有し，かつ対称であることから，解析モデルの関数として採用
した．この関数において，BPvarはコサイン関数が 1 周する時の家庭血圧の最大－最小差
（mmHg），Tfreqは家庭血圧の変動が 1 周するのにかかる時間（週），Tmaxは 1 月 1 日から家
庭血圧が初めて最大値を示すまでの時間（週）をそれぞれ表している．W は時間（週）を
表す変数であり，W の 1～52 はその患者がランダム化された年の 1 月 1 日から 12 月 31 日
に対応する．「その他の効果」は，降圧薬の調節を含めた研究への参加が血圧値に与える
影響を調整するために設定されており，標準化された降圧薬の用量である defined daily 































の変動が 1 周するのに要する時間，Tmax（週）は 1 月 1 日から家庭血圧が最高値に達する
までの時間，BPref（mmHg）は変動の基準血圧値（mmHg）を示している．この図におい
ては，理想的な曲線を示しており，BPvar = 10 mmHg，Tfreq = 52 weeks，Tmax = 10 weeks，
BPref = 140 mmHg を仮定している．ランダム化から最初の 1 年分の家庭血圧データは 除外
されており，本研究の結果は第 53 週以降のデータを示す．Tfreqがちょうど 52 週の場合，
家庭血圧が 1 年単位の周期を有していることを示しており，この曲線は季節変動を表すこ
とになる． 
図 1  フィッティング解析における基本モデルの概念 







す BPvarを以下の共変量で補正した：性別，年齢，Body Mass Index（BMI），喫煙習慣（研
究参加時点での有無），飲酒習慣（研究参加時点での有無），糖尿病（空腹時血糖が
126 mg/dl 以上または HbA1c が 6.5%以上 40)，もしくは糖尿病薬を使用中），高コレステロ
















 解析に含まれた 1649 例の患者の基礎特性を表 1 に示す．ベースラインにおいて，平均
年齢は 61.5 歳，未治療時の家庭収縮期／拡張期血圧は 151.7/89.1 mmHg であった．ランダ
ム化からの追跡期間の中央値は 5.7 年（25～75 パーセンタイル：4.2-7.2 年）であった． 
 解析に用いた週ごとの家庭血圧のデータ数推移を図 2A に示す．週ごとの家庭血圧デー
タ数は第 104 週（すなわち，ランダム化された年の 1 月 1 日から 2 年後の時点）まで増え
続けた．これは，試験を開始した日が患者ごとに異なること，そしてランダム化から 1 年
経過以降の血圧データを解析に用いたことが理由である．得られたデータの数は長期休暇
の時期である，5 月上旬（ゴールデンウィーク），8 月中旬（お盆），12 月下旬から 1 月上
旬（年末年始）に，一時的に少なくなる傾向が認められた．最終的に，合計で 309,081 ポ
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年齢（歳） 61.5 ± 9.7 






家庭収縮期血圧（mmHg） 151.7 ± 12.3 
家庭拡張期血圧（mmHg） 89.1 ± 10.0 
家庭脈拍（bpm） 67.6 ± 8.8 
値は平均値±SD または割合で表記． 





















































（1 ～ 12 月）
1 年
（1 ～ 12 月）
時間（ 週）  
（A）週ごとの家庭血圧平均値のデータ数推移．HOMED-BP 研究におけるランダム化の時
期は患者ごとに異なるため，データ数は第 53 週から第 104 週にかけて増加した．（B）降
圧薬の Defined Daily Dose 推移．薬剤は季節に応じて調節されており，Defined Daily Dose
は徐々に増加する傾向が認められた． 
図 2 朝の家庭血圧についての解析対象集団におけるデータ数と降圧薬投与量の推移 







mmHg）であり，これに対応する SD は 5.8/3.2 mmHg であった．最も高い家庭血圧値は，
収縮期，拡張期のいずれも 1 月 1 日から 2.6 週目（Tmax）に認められると推定された．こ
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表 2 季節変動の基本モデルから得られた結果 
 
パラメータ 朝の収縮期血圧  朝の拡張期血圧 
点推定値 95% CI  点推定値 95% CI 
血圧の最大－最小差（mmHg） BPvar 6.7 [6.4, 6.9]  2.9 [2.8, 3.1] 
SD  5.8 [5.5, 6.0]  3.2 [3.1, 3.3] 
1 月 1 日から家庭血圧が最高値に達するまでの時間（週） Tmax 2.6 [2.5, 2.8]  2.6 [2.4, 2.9] 
家庭血圧の変動が 1 周する時間（週） Tfreq 52.1 [52.1, 52.2]  52.1 [52.1, 52.2] 
家庭血圧の変動の基準となる血圧値（mmHg） BPref 132.5 [132.0, 132.9]  79.1 [78.7, 79.4] 
SD  8.1 [7.8, 8.4]  6.9 [6.6, 7.1] 
DDD の 1 単位あたりの血圧の変化（mmHg/単位） KDDD -1.37 [-1.42, -1.31]  -0.81 [-0.84, -0.78] 
経過時間による血圧の変化（mmHg/年） KTime -0.37 [-0.38, -0.35]  -0.58 [-0.59, -0.57] 
CI：信頼区間，SD：標準偏差，DDD：defined daily dose. 
収縮期血圧，拡張期血圧のいずれもモデルは収束した（すべてのパラメータについて P<0.0001） 













































（1 ～ 12 月）
1 年
（1 ～ 12 月）
 
（A）朝の家庭収縮期血圧および（B）朝の家庭拡張期血圧の，基本モデルによる推定値
（線）と家庭血圧値の実測値（点）．第 53 週は各患者におけるランダム化の翌年の 1 月 1
日から始まる週に該当する． 
図 3 基本モデルで示された複数年の朝の家庭血圧変動 
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 基礎特性による補正モデルでは（表 3），家庭血圧における季節変動の振幅が，BMI の低
下ならびに高齢となるにしたがって大きくなる傾向を示した（P<0.0001）．また，大きな振
幅は男性（対女性：収縮期で 0.57 mmHg，拡張期で 0.22 mmHg の差，いずれも
P<0.0001），糖尿病を有する患者（対糖尿病を有さない患者：収縮期で 1.05 mmHg，拡張期
で 0.32 mmHg の差，いずれも P<0.0001），南日本に居住する患者（対北日本：収縮期で
1.48 mmHg，拡張期で 0.99 mmHg の差，いずれも P<0.0001）で認められた．そして，家庭
血圧における季節変動の振幅は，ランダム化からの経過時間に伴って徐々に減少した
（0.14/0.04 mmHg／年の減少，P≤0.0002）．HOMED-BP 研究におけるランダム割付群で比
べた場合，収縮期血圧では ACEI 群で大きな季節変動が認められたが（対 ARB 群：0.23 
mmHg，P=0.010，対 CCB 群：0.18 mmHg，P=0.047），拡張期血圧では ARB 群で大きな季
節変動が認められた（対 ACEI 群：0.13 mmHg，P=0.011，対 CCB 群：0.13 mmHg，
P=0.010）．第一選択薬に基づくこれ以外の群間比較結果では有意な差は認められなかった
（収縮期血圧における ARB 群と CCB 群の比較ならびに拡張期血圧における ACEI 群と
CCB 群の比較，P≥0.55）．また，降圧目標群による比較では，拡張期血圧のみ，高値目標
群で大きな季節変動が認められた（対低値目標群：0.13 mmHg の差，P=0.0013）． 
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表 3 家庭血圧における季節変動の振幅に影響を与える独立因子（補正モデル） 
変数 
変数 1 単位あたりの家庭血圧の最大－最小差の上昇 
朝の収縮期血圧  朝の拡張期血圧 
点推定値 95% CI  点推定値 95% CI 
女性（対男性） -0.57§ [-0.74, -0.39]  -0.22§ [-0.32, -0.12] 
年齢（10 歳） 0.80§ [0.72, 0.88]  0.30§ [0.26, 0.35] 
Body Mass Index（kg/m2） -0.13§ [-0.15, -0.11]  -0.04§ [-0.05, -0.03] 
喫煙習慣 0.48§ [0.28, 0.69]  0.11 [-0.01, 0.23] 
飲酒習慣 0.00 [-0.17, 0.17]  0.05 [-0.05, 0.15] 
糖尿病 1.05§ [0.85, 1.26]  0.32§ [0.21, 0.44] 
高コレステロール血症 0.05 [-0.11, 0.20]  -0.19§ [-0.27, -0.10] 
脳心血管疾患の既往歴 0.19 [-0.20, 0.59]  0.02 [-0.20, 0.24] 
ランダム化からの時間（年） -0.14§ [-0.18, -0.10]  -0.04‡ [-0.06, -0.02] 
南日本（対北日本） 1.48§ [1.33, 1.62]  0.99§ [0.91, 1.08] 
ランダム割付群間の比較      
ACEI 群 vs. ARB 群 0.23* [0.06, 0.41]  -0.13* [-0.23, -0.03] 
ACEI 群 vs. CCB 群 0.18* [0.00, 0.35]  0.00 [-0.10, 0.10] 
ARB 群 vs. CCB 群 -0.05 [-0.23, 0.12]  0.13* [0.03, 0.23] 
高値目標群 vs. 低値目標群 -0.03 [-0.17, 0.11]  0.13† [0.05, 0.22] 
北日本は北海道，東北，南日本は関東，中部，関西，中国，四国，九州，沖縄を含む． 
CI：信頼区間，ACEI：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ARB：アンジオテンシン受容体拮抗薬，CCB：カルシウム拮抗薬． 
収縮期，拡張期ともにモデルは収束した（*P<0.05，†P<0.01，‡P<0.001， §P<0.0001）． 点推定値は，変数 1 単位あたりの季節変動（家庭
血圧の最大－最小差）の上昇を示している． 
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3-3. 就寝前家庭血圧の解析結果 
 季節変動の基本モデル解析に用いられた就寝前の家庭血圧値を有する 1284 例の基礎特






患者で大きく（対飲酒習慣のない患者：収縮期で 0.82 mmHg，拡張期で 0.64 mmHg の差，
いずれも P<0.0001），糖尿病の有する患者の拡張期血圧の差は，糖尿病を有しない患者と
比較して小さかった（0.22 mmHg の差，P=0.0013）．加えて，HOMED-BP 研究のランダム
割付群で比較した場合，収縮期血圧，拡張期血圧ともに，CCB 群で小さな季節変動の振幅
が認められた（収縮期において対 ACEI 群：-0.31 mmHg，P=0.0025，対 ARB 群：-0.37 
mmHg，P=0.0004，拡張期において対 ACEI 群：-0.20 mmHg，P=0.0011，対 ARB 群：-0.21 
mmHg，P=0.0005）．また，降圧目標群による比較では，収縮期血圧のみ，高値目標群で大
きな季節変動が認められた（対低値目標群：0.29 mmHg の差，P=0.0005）． 
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年齢（歳） 62.6 ± 9.5 






家庭収縮期血圧（mmHg） 143.8 ± 16.1 
家庭拡張期血圧（mmHg） 81.2 ± 10.7 
家庭脈拍（bpm） 71.7 ± 9.3 
値は平均値±SD または割合で表記． 
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表 5 季節変動の基本モデルから得られた結果（就寝前の家庭血圧） 
 
パラメータ 就寝前の収縮期血圧  就寝前の拡張期血圧 
点推定値 95% CI  点推定値 95% CI 
血圧の最大－最小差（mmHg） BPvar 5.6 [5.2, 5.9]  2.7 [2.5, 2.9] 
SD  5.8 [5.6, 6.1]  3.3 [3.1, 3.4] 
1 月 1 日から家庭血圧が最高値に達するまでの時間（週） Tmax 3.4 [3.2, 3.6]  3.0 [2.8, 3.3] 
家庭血圧の変動が 1 周する時間（週） Tfreq 52.1 [52.1, 52.2]  52.1 [52.1, 52.2] 
家庭血圧の変動の基準となる血圧値（mmHg） BPref 123.8 [123.3, 124.4]  71.3 [70.9, 71.7] 
SD  9.4 [9.0, 9.9]  6.7 [6.5, 7.0] 
DDD の 1 単位あたりの血圧の変化（mmHg/単位） KDDD -0.88 [-0.94 ,-0.82]  -0.51 [-0.55, -0.48] 
経過時間による血圧の変化（mmHg/年） KTime -0.16 [-0.18, -0.14]  -0.41 [-0.42, -0.40] 
CI：信頼区間，SD：標準偏差，DDD：defined daily dose. 
収縮期血圧，拡張期血圧のいずれもモデルは収束した（すべてのパラメータについて P<0.0001） 

















































（1 ～ 12 月）
1 年




1 月 1 日から始まる週に該当する． 
図 4 基本モデルで示された複数年の就寝前の家庭血圧変動 
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表 6 家庭血圧における季節変動の振幅に影響を与える独立因子（補正モデル，就寝前の家庭血圧） 
変数 
変数 1 単位あたりの家庭血圧の最大－最小差の上昇 
就寝前の収縮期血圧  就寝前の拡張期血圧 
点推定値 95% CI  点推定値 95% CI 
女性（対男性） -0.36‡ [-0.56, -0.17]  0.05 [-0.06, 0.16] 
年齢（10 歳） 0.69§ [0.60, 0.79]  0.22§ [0.16, 0.27] 
Body Mass Index（kg/m2） 0.01 [-0.01, 0.04]  -0.03§ [-0.05, -0.02] 
喫煙習慣 0.57§ [0.32, 0.81]  0.24‡ [0.10, 0.38] 
飲酒習慣 0.82§ [0.62, 1.01]  0.64§ [0.53, 0.75] 
糖尿病 0.13 [-0.11, 0.36]  -0.22† [-0.36, -0.09] 
高コレステロール血症 -0.22* [-0.39, -0.04]  -0.24§ [-0.34, -0.14] 
脳心血管疾患の既往歴 -0.50* [-0.94, -0.06]  0.04 [-0.22, 0.29] 
ランダム化からの時間（年） -0.02 [-0.06, 0.03]  -0.02 [-0.05, 0.00] 
南日本（対北日本） 1.49§ [1.32, 1.67]  0.95§ [0.85, 1.05] 
ランダム割付群間の比較      
ACEI 群 vs. ARB 群 -0.06 [-0.26, 0.14]  -0.01 [-0.13, 0.10] 
ACEI 群 vs. CCB 群 0.31† [0.11, 0.51]  0.20† [0.08, 0.31] 
ARB 群 vs. CCB 群 0.37‡ [0.17, 0.57]  0.21‡ [0.09, 0.32] 
高値目標群 vs. 低値目標群 0.29‡ [0.13, 0.46]  -0.05 [-0.14, 0.05] 
北日本は北海道，東北，南日本は関東，中部，関西，中国，四国，九州，沖縄を含む． 
CI：信頼区間，ACEI：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ARB：アンジオテンシン受容体拮抗薬，CCB：カルシウム拮抗薬． 
収縮期，拡張期ともにモデルは収束した（*P<0.05，†P<0.01，‡P<0.001， §P<0.0001）． 点推定値は，変数 1 単位あたりの季節変動（家庭
血圧の最大－最小差）の上昇を示している． 





















 家庭血圧の季節変動において，その最高値は 1 月の中旬から下旬に，最低値は 7 月の中
旬から下旬に認められた．この時期は朝，就寝前の家庭血圧にかかわらず基本的に同様で
あった．すなわち，血圧レベルが冬に上昇し，夏に下降するという全般的な傾向は，診察
室血圧 15,16,18,23)や 24 時間自由行動下血圧 13,15,22,24)に基づき血圧の季節変動を検討した過去
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に報告されており（夏と冬の差は収縮期で 2.4 mmHg，拡張期で 2.2 mmHg，P≤0.001）22)，
本研究の結果と同様であった． 
 推定された朝の収縮期血圧および拡張期血圧における季節変動の振幅（BPvar）は
6.7/2.9 mmHg であり，加えて患者間変動が認められた（σ1：SD として 5.8/3.2 mmHg）．本
研究で得られた季節変動の大きさは，温帯にて家庭血圧を用いて行われた研究 12,13,15)で示
された結果と概ね一致していた．温帯以外の地域においては，夏冬の血圧較差はイラク
（砂漠気候）で 17.0/9.0 mmHg18)，ノルウェー（亜寒帯）で 2.1/1.1 mmHg23)と報告されてい
る．この地域による違いは，気温の低くなる時期の長さにより説明が一部可能である．














のうち，高齢者 44)，男性 44)，および糖尿病 45)で大きな季節変動を示すことは先行研究を支
持している．一方で，BMI との関連は議論の余地が残るところである．いくつかの研
究 44,46)では，BMI と血圧の夏冬較差との間に関連を認めなかったが，Kristal-Boneh ら 47)は
診察室で測定された収縮期血圧の夏冬較差と BMI との間に負の相関が示されたことを報告













ず，家庭血圧の測定回数は総じて長期間にわたっており，1 人あたり 187.4 週分の多くの
測定ポイントが解析に用いられたことから，季節変動の振幅の推定の際に外れ値の影響を
受けにくい解析手法であることが挙げられる．さらに，非線形混合効果モデルはデータ数



















準化するため，この補正には DDD を用いたが，DDD 以外に提案されている指標，すなわ
ち，市販製剤の最低用量，等価用量，一日の平均用量のような標準化されていない用量は

























大値は 1 月に，最小値は 7 月にみられると推定されているが，通常，わが国における最低










 結論として，本研究では，降圧薬による治療を受けている高血圧患者を中央値で 5.7 年
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れている 11-24,45,52)．第 1 章では，これらの研究を発展させ，複数年にわたる家庭血圧の季
節変動について三角関数を中心とした数学的モデルを用いて表した． 






















HOMED-BP 研究でランダム化された 3518 例の個々の患者について，データベースより得
られた家庭血圧値を毎年の夏（7～8 月と定義），冬（1～2 月と定義）ごとに平均した．季
節をこの 2 ヵ月毎，計 4 ヵ月に限定した理由は，第 1 章の結果から，1 年間にわたる家庭
血圧の季節変動内でのピークがこの 4 ヵ月で鋭敏に捉えられたためである．その上で，次
の基準を満たす 2787 例が解析対象となった（図 5）：（1）家庭血圧の季節変動を捉えるた










































図 5 対象者選択のフローチャート 
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 発現した脳心血管イベントは，国際疾病分類第 10 版（ICD-10）に基づきコード化され
た．HOMED-BP 研究における主要評価項目は主要心血管イベント（major adverse 













ら，治療開始から 1 年以上経過した治療期間中の 9～2 月の間に（すなわち，夏の終わり





くとも 1 回以上経験した患者 1118 例を選択し，家庭血圧の夏冬較差を算出した． 
 降圧薬の増量または減量を経験した患者を，それぞれ薬剤を最初に調節したタイミング









有無），飲酒習慣（研究参加時点での有無），糖尿病（空腹時血糖が 126 mg/dl 以上または
HbA1c が 6.5%以上 40)，もしくは糖尿病薬を使用中），高コレステロール血症（総コレステ























ら夏にかけての DDD 加重平均値ならびに投与薬剤数の加重平均値の変化量を対応のない t
検定により 2 群間で比較した．加えて，秋増量群と冬増量群では，冬季における血圧のコ
ントロール率を比較した．この比較にはカイ二乗検定を用い，収縮期／拡張期血圧が
135/85 mmHg 未満の患者をコントロール良好と定義した． 
 コントロール率の比較を除くすべての解析において，家庭収縮期血圧と家庭拡張期血圧
は個別に解析した．すべての検定は両側比較で行い，P 値が 0.05 未満を示した場合，統計
学的に有意であるとみなした．値は適宜，平均値±標準偏差（SD），最小二乗平均値±標準
誤差（SE）および割合で提示した．統計解析には SAS version 9.4（SAS Institute, Cary, NC, 
USA）を用いた． 




 2787 例の患者のうち，収縮期血圧では 371 例（13.3%），拡張期血圧では 539 例
（19.3%）が逆転群に分類された（表 7，表 8）．収縮期／拡張期血圧の季節変動におい




り，BMI が低くなる傾向が示された（P<0.05，拡張期血圧の糖尿病の合併率と BMI を除
く）．脳心血管疾患を発症した季節には特定の傾向は認められなかった（表 9）． 
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表 7 収縮期血圧に基づく各変動群の基礎特性 
 逆転群 低変動群 中変動群 高変動群 
N 371 805 806 805 
女性（%） 50.4 51.1 48.6 50.9 
年齢（歳）* 58.2±10.7 58.4±9.5 59.9±10.0 62.1±9.6 
Body Mass Index（kg/m2）*  24.8±3.7 24.5±3.4 24.5±3.2 24.1±3.3 
喫煙あり（%） 23.2 19.3 18.5 21.1 
飲酒あり（%） 47.7 50.8 47.8 45.8 
糖尿病（%）* 12.7 13.4 16.1 17.6 
高コレステロール血症（%） 50.9 50.8 56.1 51.4 
脳心血管疾患の既往歴（%） 2.4 3.1 3.3 3.1 
ベースラインの未治療家庭血圧測定値 
朝収縮期血圧（mmHg）* 150.7±12.6 150.1±12.7 151.0±12.1 154.0±12.3 
朝拡張期血圧（mmHg）* 90.4±10.0 90.5±9.7 89.6±10.5 89.1±10.0 
朝脈拍（bpm） 68.1±10.1 68.4±9.1 69.1±9.3 68.7±9.2 
治療中の家庭血圧測定値 
朝収縮期血圧（mmHg）* 129.7±10.4 127.8±9.2 128.6±9.1 131.8±11.1 
朝拡張期血圧（mmHg）* 77.3±8.4 76.3±7.7 75.6±8.3 75.8±8.6 
朝脈拍（bpm）* 65.9±9.3 66.6±8.7 67.0±8.8 67.6±9.2 
値は平均値±SD または割合で表記．* P<0.05． 
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表 8 拡張期血圧に基づく各変動群の基礎特性 
 逆転群 低変動群 中変動群 高変動群 
N 539 749 750 749 
女性（%） 50.5 52.9 48.7 49.0 
年齢（歳）* 58.4±10.0 59.2±9.9 60.8±9.9 60.6±9.9 
Body Mass Index（kg/m2） 24.6±3.6 24.5±3.4 24.3±3.2 24.3±3.4 
喫煙あり（%） 21.3 20.0 19.3 20.0 
飲酒あり（%） 49.9 47.9 47.7 47.3 
糖尿病（%） 14.3 16.2 13.6 17.0 
高コレステロール血症（%） 49.7 53.8 53.7 52.1 
脳心血管疾患の既往歴（%） 3.0 2.9 2.9 3.5 
ベースラインの未治療家庭血圧測定値 
朝収縮期血圧（mmHg）* 150.5±12.6 151.1±12.4 151.7±12.4 152.6±12.5 
朝拡張期血圧（mmHg） 89.9±10.2 89.5±9.7 89.5±10.4 90.3±9.9 
朝脈拍（bpm） 68.6±10.1 68.0±9.0 69.1±9.0 69.0±9.4 
治療中の家庭血圧測定値 
朝収縮期血圧（mmHg）* 129.9±10.6 128.2±9.4 129.2±9.5 130.6±10.5 
朝拡張期血圧（mmHg）* 76.2±8.7 75.3±7.8 75.7±8.2 77.2±8.3 
朝脈拍（bpm）* 68.6±10.1 66.0±8.4 67.3±8.7 68.0±9.4 
値は平均値±SD または割合で表記．* P<0.05． 































図 6 各変動群における血圧の推移 
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表 9 各変動群の総循環器疾患イベント発症時期 
群 N 3～5 月 6～8 月 9～11 月 12～2 月 Total 
家庭収縮期血圧の季節変動に基づく分類 
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図 7 総循環器疾患発症についてのカプラン・マイヤー曲線と調整済みハザード比  




（95% CI：0.48-3.27，P=0.64），2.29（95% CI：1.02-5.18， P=0.046）であった（図 8）．ま
た，家庭拡張期血圧に基づく中変動群に対する，逆転群，低変動群，高変動群のハザード
比は各々，2.58（95% CI：1.03-6.46， P=0.043），1.03（95% CI：0.37-2.87，P=0.95），2.32
（95% CI：1.01-5.33， P=0.048）であった． 

































































図 8 MACE 発症についてのカプラン・マイヤー曲線と調整済みハザード比 




 632 例の患者が秋増量群，503 例の患者が冬増量群に分類された．朝の家庭収縮期／拡
張期血圧の夏冬較差は，秋増量群で有意に小さく（P<0.0001），その最小二乗平均値は秋増
量群，冬増量群でそれぞれ 4.0/1.2 mmHg，7.4/3.1 mmHg であった（図 9）．夏から冬にかけ




薬剤の追加が 305 例（48.3%），同じ薬剤の投与量増加が 235 例（37.2%），薬剤の切り替え
が 66 例（10.4%），その他の複合的な薬剤変更が 26 例（4.1%），冬増量群において，薬剤
の追加が 240 例（47.7%），同じ薬剤の投与量増加が 175 例（34.8%），薬剤の切り替えが 54
例（10.7%），その他の複合的な薬剤変更が 34 例（4.8%）．冬季に家庭血圧が良好にコント
ロールされている患者の割合は 2 群間で有意な差が認められ，秋増量群，冬増量群におい
て，それぞれ 65.2%，54.3%の患者で家庭血圧が 135/85 mmHg 未満でコントロールされて
いた（P=0.0002）． 
3-2-2. 冬から夏にかけての降圧薬減量に関する検討 
 477 例の患者が春減量群，641 例の患者が夏減量群に分類された．朝の家庭収縮期／拡
張期血圧の夏冬較差は，春減量群で有意に小さく（P<0.0001），その最小二乗平均値は春減
量群，夏減量群でそれぞれ 4.4/2.1 mmHg，7.1/3.4 mmHg であった（図 9）冬から夏にかけ
ての DDD 加重平均値の低下は，春減量群よりも夏減量群で有意に大きく（DDD の減少
は，春減量群：-0.51，夏減量群：-0.33，P<0.0001），また投与薬剤数の季節を通じた加重




量群において，薬剤の中止が 212 例（44.4%），同じ薬剤の投与量減少が 157 例（32.9%），
薬剤の切り替えが 54 例（11.3%），その他の複合的な薬剤変更が 54 例（11.3%），夏減量群
において，薬剤の中止が 302 例（47.1%），同じ薬剤の投与量減少が 229 例（35.7%），薬剤














































































図 9 降圧薬の調節時期により比較した家庭血圧の夏冬較差 


















Minami ら 13)は 50 例の高血圧患者において，家庭血圧の夏冬較差を 4.7±1.3/3.3±0.9 mmHg
（平均値±SE）と報告しており，正規分布を仮定すれば約 30%の患者が逆転した血圧の季
節変動を示したことになる．さらに，Nakajima ら 46)は 24 時間自由行動下血圧にて季節変
動を検討し，昼間の血圧の夏冬較差（平均値±SD）は男性（38 例）で 8±9/4±5 mmHg，女
性（57 例）で 5±11/2±6 mmHg と報告しており，正規分布を仮定した場合，対象患者のう
ち 19～37%が逆転した季節変動を示したと推定される．これらの研究においては症例数が
多くないことから，外れ値が SD，SE に影響を与えた可能性があるが，それでも部分的に



































































図 10 季節変動の逆転現象を示す一例 









は，中央値で 26 日間測定した朝の家庭血圧の日間変動を，SD を用いて表し，脳心血管死
亡リスクとの関連を検討した．その結果，家庭収縮期血圧の日間変動が大きくなると，脳
心血管死亡リスクが高くなることが報告されている（日間変動について対象者間の SD を





正の相関が示されていることを考慮すると（PWV の 1 cm/s の上昇につき収縮期血圧の夏







という J カーブ現象 56-59)とも一致している．第一章で示したように，家庭血圧の大きな季

























ループ 60-63)は，過去にこの時間のことを血圧値が安定化するまでの Stabilization Time とし























きを捉える方法として，SD や CV，VIM があり，過去の血圧変動と転帰との関連を検討し
た研究においてはこれらの手法を複数利用し，結果の再現性を示しているが 6,7,9)，これら
のパラメータでは血圧の季節変動における逆転現象を捉えることができない．そのため，
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